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© Medicaments a base de derives de (quinolyI-4)-1 ethanol ou propanoic nouveaux derives de (quinotyl-4)-1 ethanol < 
propanol et procedes pour leur preparation. 

© Medicaments anttarythmiques contenant, comme subs- 
tance active, un compose de formule: 




dans laquelle n est 1 ou 2, X et Y sont fixes en position 5, 6, 7 
ou 8 sur le cycle de la quinoleine et representent chacun un 
atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy 1-3 C, R est un 
atome d'hydrogene ou un groupe aikyle 1-4 C, cycioalkyle 
3-8 C, phenyle ou phenyle substitue par alcoxy 1-4 C, R, est 
un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 1-4 C ou 
phenylalkyle dont la partie alkyle a 1 a 3 C. R 3 est un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle 1-2 C ou alcenyle 2-4 C. 
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Medicaments & base de derives de (quinolvl-4)-1 ethanol ou 
propanol, nouveaux derives de (quinolyl-4)-1 ethanol ou propanol 
et procedes pour leur preparation 

La presente invention a pour objet de nouveaux medicaments, par- 
ticulierement utiles comms antiarythmiques, qui contiennent, en 
tant que substance active, un compose repondant a la formula : 



5 




10 

dans laquelle n est egal a 1 ou 2, X et Y, qui sont identiques 
ou differents, sont fixes en position 5, 6, 7 ou 8 sur le cycle 
de la quinoieine et representent chacun l'atome d'hydrogene ou 
un groupe alcoxy comportant de 1 a 3 atomes de carbone, R repre- 

15 sente l'atome d'hydrogene, un groupe cycloalkyle ayant 3 a 8 

atomes de carbone, un groupe alkyle comportant de 1 a 4 atomes 
de carbone, un groupe phenyle ou un groupe phenyle substitue par 
un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, represents 
l'atome d'hydrogene, un groupB alkyle comportant de 1 M atomes 

20 de carbone ou un groupe phenylilkyle dont la partie alkyle comporte 
1 a 3 atomes de carbone, represente l'atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone ou un groupe 
alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone, ou un melange de 
composes stereoisomers repondant a la formule (I), ou un sb! d'un 

25 tel compose ou melange de composes stereoisomers avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable* 

Dans la formule (I) ci-dessus, Y Bst de preference un atome 
d'hydrogene, X est de preference un atome d'hydrogene ou un groupe 
3D methoxy, R est de preference un atome d'hydrogene ou un groupe 

phenyle ou tertiobutyle, R n est de preference un atome d'hydrogene 
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10 



15 



20 



25 



et R 2 est de preference un atome d'hydrogene ou un groupe ethylB 
ou 6thenyle» 

Lorsque R 2 represente I 1 atome d'hydrogene, la molecule des 
composes de formule (I) comports un atome de carbone asymetrique 
(atome de carbone portant le groupe OK) et done, pour une signi- 
fication donn.Se de X, Y, R, R q , R 2 et n, il y a un racemique et 
deux enantiomeres correspondent a la formule plane (I). Lorsque 
R 2 ne represents pas I'atome d'hydrogene, la molecule des compo- 
ses de formule (I) comports 3 atomes de carbone asymetriques et 
done, pour une signification donn£e de X, Y, R, R^ , R 2 et n, 
il y a 8 stereoisomers correspondant a la formule plane (I), 
stereoisomers dont les formules spatiales correspondent aux 
combinaisons 3 a 3 des configurations rectus (R) ou sinister (S) 
de chaque centre d'asymetrie. Les medicaments selon 1 T invention 
peuvent contenir, en tant que substance active, aussi bien un 
melange de composes stereoisomers repondant a la formule (I) 
qu'un isomere pur repondant a la formule (I). 

II est connu (cf . N. HEIDELBERGER et W.A. DACOBS, 3. Am, Chem. 
Soc* 44, 1098-11 07, (1922) ; brevet allemand n° 330 813) des 
produits, qui sont probablement des melanges d'isomeres, repon- 
dant a la formule : 



dans laquelle X' est un atome d'hydrogene ou un groupe methoxy 



propriete pharmacologique ou application therapeutique n'a 
signaiee jusqu'ici pour ces produits. 




(I bis) 




35 
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Sslon G.S. DAWES (Brit. 3. Pharmacol. ,1946, 1, 90-111), le compost 
de formule : 




agirait sur l 1 aptitude de 1'oreillBtte isol^B de lapin a suiure les 
stimulations e"lectriques cause*es par una bobine a induction, mais 
le poids mol6culaire (391) indique* par cet auteur pour le compose* 
ci-dessus est incompatible avec la formule, de sorte qu'il y a une 
incertitude sur la structure re"elle du compose* testi. 

II a maintenant Ste" trouv6, conf ormSmBnt a la prSsente invention, 
que les composes de formule (i) possedent des propri6t£s pharma- 
cologiques remarquables qui permettent de les utiliser comme ingre- 
dient actif de medicaments. 

Les composes, racdmiques, enantiomeres ou ste*r6oisomeres, r^pondant 
a la formule : 




dans laquelle X, Y, R, R^ et R^ ont la meme signification que dans 
la formule (I) sont nouveaux et font partie en tant que tels de 
1 'invention. 



Les composes, racfimiques, 6nantiomeres ou st6r6oisomeres, repondant 
a la formule : 
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dans laquelle X, Y, et R g ont la meme signification que dans la 
formula (I) ot R' represents un groupe cycloalkyle ayant 3 a 8 
atomes de carbone, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, 
un groupe phenyle ou un groupe phenyls substituS par un groupe 
al-coxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, sont nouveaux et font partie 
en tant que tele de 1 'invention,, 

Lee composes, rac6miques ou enentiomares, repondant a la formule : 




dans laquelle X, Y, R et R n ont la meme signification que dans If 
formule (I) sont nouveaux et font partie en tant que tels dB 
1 'invention. 

Les composes dB formule (I) peuvent etre prepares par rSducti'ji 
des c^tones de formule : 




dans laquelle X, Y, R, R 1 , R 2 et n ont la meme signification que 
dans la formule (!)• 
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Pour effsctuer cette reduction on utilise des procedes, connus en 
soi, qui permettent de transformer une cetone en alcool. UnB me- 
thode auantagBUse, applicable dans tous lea cas, consists a utiliser 
comme agent da reduction un hydrure metallique rSducteur tel que 
5 ceux mentionne's dans "Complex hydrides and related reducing agents 
in organic synthesis" (Andor HA305, Elsevier Scientific Publishing 
Company, Amsterdam, Oxford, New-York 1979). Parmi les agents reduc- 
teurs les plus courants on peut citer las borohydrures de metaux 
alcalins tels qUB le borohydrure de sodium et le borohydrure de 

10 potassium, qui sont utilises a la temperature ambiante au sein d'un 
solvant tel qu'un alcool (par exBmple le methanol ou l'ethanol), 
un melange eau-alcool ou le tetrahydrof uranne, et l 1 hydrure d 1 alu- 
minium et de lithium, qui est utilise* au sein d f un solvant inerte 
tel que 1' ether, 1b tetrahydrof uranne ou un hydrocarbure, a une 

15 temperature comprise entre 0°C et la temperature d' ebullition du 
solvant. 

Lorsque R 2 est l'atome d'hydrogene, la reduction dBs cdtones de 
formule (II) fournit le racemique. Lorsque R 2 n'est pas l'atome 

20 d f hydrogens, la reduction des cetones de formule (II) fournit un 
melange de composes diastereoisomeres, racemiques ou optiquement 
actifs selon que la cetone de depart est racemique ou optiquement 
active, Les diastereoisomeres purs peuvent etre isoies a partir 
du melange par des methodes classiques tslles quB chromatographie, 

25 cristallisation fractionnee, formation de sels et regeneration de 
la base, etc. • • 

UnB variante du precede de reduction ci-dessus consists a effectusr 
la reduction en presence d'un compose optiquement actif, capable 

30 de complexer 1 'hydrure reducteur utilise, par exemple un o< amino- 
acide (cf. 3.D. MORRISON et H.S. M0SHER, Asymetric Organic reac- 
tions, Prentice Hall Engleu/ood Cliffs N.CJ. (1972) ; APSIMON 
et R.P. SEGUIN, Tetrahedron, 1979, 35, 2797 ; J.C. FIAUD, Stereo- 
chemistry Fundamentals and Methods, Vol. 3,95, edited by H.B. KAGAN, 

35 Georg Thieme Publishers Stuttgart, 1977 ; N. UMINQ, Chem. Pharm. 
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Bull. i 1979, J27, 1479), Dans cbs conditions on obtient un produit 
de reduction contenant en quantity preponderants un enantiomsre 
(si = H) ou un diastereoisomsrs (si R2 £ H) , dont l'atomB da 
carbons portant le groups OH a uns configuration determinee. Par 
5 example la L-proline induit la formation pr£pond£rante d'un alcool 
dans laquel l 1 atoms ds carbons porteur du groups OH a la configura- 
tion sinister (S) st la D-proline induit la formation preponderants 
d'un alcool dans lsquel l'atome ds carbone porteur du groupe OH a 
la configuration ractus (R). Cette variants est avantagBUss dans Is 
10 cas ou la cetons de depart ds formula (II) est optiquemsnt active. 
On obtient alors un produit de reduction contenant essentiellsmsnt 
un diastereoisomere. determine, optiqusment actif , qui est facilement 
isolable par les techniques indiquees plus haut. 

15 Les composes ds formuls (I) pour lesquels ns reprSsente pas un 
groupe benzyls Bt R^ represents un groupe alkyle ay ant 2 atomes ds 
carbone peuvent aussi §tre prepares par hydrogenation catalytiqus 
dss cetones correspondantss de formula (II) pour lesquslles R 2 
reprdsente un groupe alc^nyle ayant 2 atomes de carbone. Dans ce 

20 cas on effectue a la fois la reduction du groupe CO en groupe CHOH 
st 1 'hydrogenation du groups alceYiyle en groupe alkyle o On opera 
geYie'ralemsnt au voisinage de la temperature ambiants, sous una 
pression d 1 hydrogens voisimde la pression atmospheriqua, la cetone 
de depart (sous formB ds la base libre ou de I'un de ses sels) etant 

25 au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool (par example le metha- 
nol ou l'ethanol), un melange eau-alcool ou un acide (par example 
l'acide acetique). Comme catalyseurs on psut citer le palladium, le 
rhodium, le ruthenium, le platine et le nickel. 

30 Les composes ds formulB (I) pour lesqusls R^ sst l'atomB d 1 hydrogens 
et R 2 le groupe ethenyle et pour lesquels l 1 atoms de carbons portsur 
du groupe ethenyle a une configuration donnee, rectus (R) ou sinistsr 
(S), peuvent aussi etre prepares par chauffags, a. temperature supe- 
rieure a 50°C, au ssin d'un solvant protiqua ou d'un meiangB ds 

35 solvants protiques, sn presence de formaldehyde, des composes de 
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formula (I) correspondents pour lesquels est l f atoms d'hydro- 
gene, est le groups 6th6nyls et l'atome de carbone porteur du 
groupe StheYiyle a la configuration sinister (S) ou rectus (R), 
partiellement ou totalement salifi^s. 

5 

Les composes de formula (I) pour lesquels R^ est un groupe alkyle 
ou ph£nylalkyle peuvent aussi etre prepares par action sur les 
composes correspondants de formule (I) pour lesquels R^ est l'atome 
d'hydrogene d'un agent alkylant tel qu'un halogeYiure de formula 

10 R^Hal, un sulfate de formule (R'^^SO^, un arylsulf onate de 

formule ArSO^R"^ ou un alkylsulf onate de formule R'^OgR'^ , f ormules 
dans lesquelles R"^ repr£sente un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes 
de carbone ou un groupe phenylakyle dont la partie alkyle comporte 
1 a 3 atomes de carbone, Ar repr^sente un groups aryle et R" repr£- 

15 sente un groupe alkyle. La reaction peut etre schematised comme 
suit dans le cas ou l 1 agent alkylant est un halogeYiure : 



20 




25 La reaction de 1'agBnt alkylant avec les composes de formule (I) 
pour lesquels R^ = H est effectu6e selon des process connus en 
soi. Dn opere av/antageusemBnt en presence d'une base organique ou 
minerale (par exemple le carbonate de sodium ou de potassium) , au 
sein d'un soluant inerte, par exemple 1b dim6thylf ormamide. 

3D 

Una uariante interessante pour la preparation des composes de 
formule (I) pour lesquels R^ = CH 3 consiste a faire agir sur les 
composes correspondants de formule (I) pour lesquels R^ = H le 
formaldehyde en presence d'un r£ducteur (cf 0 "Complex hydrides and 
35 related reducing agents in organic synthesis" deja cite), Comme 
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agent reducteur on utilise avantageusement un borohydrure tel que 
le borohydrure de sodium ou de potassium ou la cyanoborohydrure de 
sodium, au sein d'un solvent inertB, par example un alcool ou un 
melange eau + alcool, & une temperature comprise entre la tempera- 
ture ambiantB et le point d 1 ebullition du solvant^ 

Lorsque R £ represents le groupe ethenyle et si on opere a une - 
temperature suffisante (>50°C), on observe simultanement, lors 
de l 1 action du formaldehyde en presence du re*ductBUr, 1 1 epirnerisa- 
tion du groupe £the*nyle, si bien qu*en une seule reaction on pBut 
preparer, h partir d*un seul precurseur, dBUX diast6reoisomeres 
differant l'un ds I 1 autre par la configuration de I'atome de 
carbone portant-le groupe ethenyle. La reaction peut fctre schema- 
tisee comme suit : 




ChaquB diastereoisomere peut gtre isoie a l'etat pur a partir du 
melange par les techniques indiquees plus haut. 

Les composes dB formule (I) sous forme de base libra peuvent etre 
eventuellement transformes en sels d* addition avec un acide mineral 
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ou organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant 
approprii. 



Certaines dea clones dB formula (II) sont connues. Cast le cas 
en particuliar da la quinicine at do la cinchonioine, qui sont 
obtenuas par rearrangement an milieu acide das alcaloldes majeurs 
du quinquina, c ' est-a-dire de la quinine ou quinidine et de la 
cinchonina ou cinchonidine (cf. S. W. PELLETIER, Chemistry of the 
Alkaloids, p. 313, Reinhold, 1969), et qui repondent a la formula 



CH = CH. 




CH, 



CH„ 




N - H 



(II bis) 



dans laquella X" est un atoms d'hydrogene ou un groupe methoxy. 

D'une fagon gsnerale, las cetones de formula (II) pour lesquelles 
R 1 represents 1' atoms d'hydrogene peuvent §tre preparers par con- 
densation d'un ester d' acids quinoleine-carb.oxylique-4 da formula 
(III) avac un ester d'acide (piparidinyl-4) alkylcarboxylique de 
formula (IU), puis hydrolyse et decarboxylation du compose de 
formule (U) ainsi obtenu, salon la schema reactionnel suiuant : 




(HI) 



(IV) 



(V) 



0053964 



10 - 




x 



CO - (CH 2 ) n 




b) (V) + 2H 2 0 



+ C0 o + R,OH + BOH 
2 4 



Y 



R 



Dans les formulas (III), (IV) et (V) ci-dessus, X, Y, R, R 2 et n 
ont la meme signification que dans la formule (I), R 3 et R^ repre- 
sentent des groupes alkyle de bas poids moieculaire, par example 
methyls ou ethyle, st B represents un groups protecteur de la fonc- 
tion amine, stable en milieu alcaiin anhydre et susceptible d'etre 
eiimine Bn milieu acide, tels que ceux qui sont decrits par R„ A. 
BOISSONNAS, Advances in Organic Chemistry Z, p. 159* Interscience 
(1963). On utilise avantageusement 1b groups benzoyls (-B=-C0-CgH 5 ) 
ou le. groupe benzyloxycarbonyle (-B=-C0-0-CH 2 -CgHg) • 

Pour realiser la reaction de condensation a) on fait appel a des 
proc6d6s connus en soi (cf. "The acetoacetic acid ester condensa- 
tion", C.R. HAUSER et coll., Organic Reactions, vol.1, p. 266, WILEY 
and Sons, 1942). On opere avantageusement en presence d'une base 
telle qu'un alcoolate (par exemple le tertiobutylate de potassium) 
ou un hydrure metallique (par exemple I'hydrure de sodium ou de 
potassium), au sein d'un solvant inerte tel qu'un hydrocarbure ou 
un autre solvant aprotique (par Bxemple le tetrahydrof uranne) , a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d 1 ebullition 
du solvant utilise. 

La reaction d'hydrolyse b) est conduite selon des proc£d£s connus 
en soi (cf. "Cleavage of fi keto-esters", R.B. WAGNER et H.D. 200K, 
Synthetic Organic Chemistry, p. 327, WILEY and Sons, 1953). La me- 
thods la plus courante consists a chauffer a l 1 ebullition le produit 
ds formule (V) dans une solution aqueuse d'un acide tel que 1 ! acide 
chlorhydrique ou l 1 acide sulfurique. 
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Les cetones de formula (II) pour lBsquslles ne represents pas 
1' atoms d'hydrogene peuuent etre prepares par action d f un agent 
alkylant sur les cetones de formula (II) pour lesquellBs R 1 = H. 
Cette alkylation est effectual dans les conditions indiquess plus 
haut pour l'alkylation dBs composes ds formula (I) pour lesquels 
= H. 

Les exemplss suivants illustrent la preparation das composes de 
formule (I), substances actives des medicaments selon I'invention. 
Dans ces exemples, la configuration absolue de I'atome de carbone 
porteur du groupe OH des composes synthetises a ete determines 
par la methode de 3. A. DALE et H.S. KOSHER, 3. Amer. Chem. Soc, 
1973, 95, 512. 

EXEMPLE 1 : (PHENYL-2 QUIN0LYL-4)-1 (PIPERIDYL-4)-2 ETHANOL 
(racemique) • 

A 16 g de dichlorhydrate de (ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 (pi P eridyl-4)-2 
ethanone dans 500 ml de methanol on ajoute en 20 minutes, a la 
temperature ambiante, 6 g de borohydrure dB sodium. Apres 2 heures 
de reaction a la temperature ambiante, on ajoute 350 ml d r eau et 
eiimine le methanol par distillation sous pression reduite. On 
extrait la suspension aqueuse residuelle auec de l'oxyde diethyli- 
que, lave la phase organique a l'eau, la seche sur du sulfate de 
magnesium et l'evapore sous pression reduite. Le residu (13 g) 
est cristallise dans de l 1 ether de petrols. On obtient ainsi 9 g 
de (phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-2 ethanol (racemique), 
qui fond a 147°C. 

Lb produit de depart peut etre prepare comme suit : 

A une suspension de 27,5 g de t-butylate de potassium dans 215 ml 
de tetrahydrofuranne sec, placeB sous atmosphere d'azote et re- 
froidie a 0°C, on ajoute rapidement una solution de 21,2 g de 
phenyl-2 quinoieinecarb§ylate-4 de methyle dans 50 ml de tetra- 
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hydrofuranne sec. La temperature etant maintenuB inferieure a + 1Q°C, 
on introduit lentement en 2 heures une solution de 22,1 g de (ben- 
zoyl-1 pip6ridyl-4) acetate d'ethyle dans 80 ml dB tetrahydro- 
furanne sec. Le melange r^actionnel est ensuita agite pendant 20 
5 heures a temperature ambiante, puis on amenB a sec par Evaporation 
du solvant. Le rssidu est chauffe au reflux pendant 18 heures dans 
650 ml d'une solution aqueuse 5N d'acide chlorhydrique. 

Apres ref roidissement , la solution obtenue est filtr^e st le fil- 
10 trat extrait par 2 fois 250 ml d'ether. La solution aqueuse r£si- 
duelle est concentrEe sous pression reduite. Le rssidu obtenu est 
extrait par 500 ml de methanol chaud et la solution d f extraction 
est filtrSe. Le filtrat, apres Evaporation du methanol, fournit 
13,8 g de dichlorhydrate de (phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-2 
15 ethanone fondant a 259 °C. 

EXEMPLE 2 : (QUIN0LYL-4)-1 (PIPERIDYL-4)-3 PR0PAN0L-1 (racemique). 

A 13 g de (quinolyl-4)-1 (pipEridyl-4)-3 propanone-1 dans 200 ml 

20 de methanol on ajoute, en 20 minutes, a le temperature ambiante, 
2 g de borohydrure de sodium. Apres 2 heures de reaction a la 
temperature ambiante, on acidifie le milieu reactionnel par addi- 
tion d*une solution aqueuse d'acide chlorhydrique, eiimine le 
methanol par distillation sous pression reduite et lave la phase 

25 aqueuse avec de l 1 acetate d'ethyle. La phase aqueuse est alcalinisee 
par addition d'une solution aqueuse d ! hydroxyde de sodium, puis est 
extraite avec du chloroforms. La phase chlorof ormique est laves 
a l'eau, sechEe sur sulfate de magnesium et evaporEB sous pression 
reduite. On obtient ainsi 13 g de produit brut, qui sont fixEs sur 

30 une colonne de gel de silice. On eiue ensuite avec un melange de 
90 parties en volume de chlorof orme et 1 0 parties en volume de 
diethylamine. On isole ainsi 7 g du produit recherche a l'etat de 
base, que I'on transforms en dichlorhydrate par action de l'acide 
chlorhydrique au sein de l'Sthanol. On obtient ainsi 3,2 g de 

35 dichlorhydrate de (quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-3 propanol-1 (race- 
mique), qui fond a 195°C. 
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La c6tone da depart peut etre prepared comma indique* par P. RABE, 
Ber* , 55, 532 (1922). 

EXEKPLE 3 : (NETHOXY-6 QUIN0LYL-4)-1 (PIPERIDYL-4)-3 PROPANOL-1 
5 (rac^miqua). 

□n opera comme a l f exemple 2, sauf qua l'on part da 6,6 g da (m6- 
thoxy-6 quinolyl-4)-1 (pipe*ridyl-4)-3 propanone-1 at de 1 g de 
borohydrure da aodium dans 100 ml de methanol et que la produit 
10 recherche a l'6tat de base est transform^ en aon sesquif umarate. 
On obtient ainsi 5 g de sesquif umarats da (m§thoxy-6 quinolyl-4)-1 
(pip6ridyl-4)-3 propanol-1 (rac^mique), qui fond a 154°C. 

La cgtone de depart est prgparge comme indique* par KLEIMAN 3. 
15 Org, Cham., 1945, 10, 562. 

EXEWPLE 4 : (PHENYL-2 QUIN0LYL-4)-1 (PIPERIDYL-4)-3 PROPANOL-1 
(rac6mique) • 

20 On opera comme a l 1 example 1, sauf que l r on part de 14 g de (pheYiyl-2 
quinolyl-4)-1 (pip6ridyl-4)-3 propanone-1 et 2,3 g de borohydrure de 
sodium dans 300 ml da methanol. Apres recristallisation du produit 
brut dans 1 ' isopropanol, on obtient 7 g de (pheYiyl-2 quinolyl-4)-1 
(pipexidyl-4)-3 propanol-1 (racSmique), qui fond a 162°C. 

25 

La c^tone de depart peut etre prepared comme indique" dans le brevet 
beige n° 807 491 . 

EXEFIPLE 5 : flange d 1 [ETHENYL-3(R) PIPERIDYL-4(r£]-3 (METHOXY-6 
30 QUINDLYL-4)-1 PR0PAN0L-1 (R) et d T £ETHENYL-3( R) PIPERIDYL-4(R)] -3 
(METH0XY-6 QUIN0LYL-4)-1 PR0PAN0L-1 ( s) . 

A 194 g de monochlorhydrate d 1 [ithenyl-3(R) pip6ridyl-4(R)]]-3 
(m6thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanone-1 et 32 g de m^thylate de sodium 
35 dans 2200 ml de methanol on ajoute 26,6 g de borohydrure de sodium. 
Apres 2 heures d 1 agitation a la temperature ambiante, on filtre et 
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evapore le methanol sous pression reduite. On reprend le residu 
avec 1 litre de chlorure de methylene at 500 ml d'eau, extrait, 
separe les phases et extrait a nouveau la phase aqueuse av/eo 
500 ml de chlorure da methylene. 

Les phases organiques raesemblees sont levies avec 3 fois 200 ml 
d'eau, sechees sur sulfate de magnesium et evaporees sous pres- 
sion reduite. L'huils rdsiduelle est dissoute dans 500 ml d'etha- 
nol absolu et le milieu est amene a pH 3 par addition d'une 
solution 10N d'acide chlorhydrique dans l'ethanol. Les cristaux 
formes sont filtres, laves et seches. On obtient ainsi 144 g 
d'un melange d' [ethenyl-3(R) piperidyl-4(R)]-3 (m.Sthoxy-6 quino- 
lyl_4)-1 propanol-l(R) et d'f>thenyl-3(R) pi P 6ridyl-4(R)J-3 
(methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) sous forme de dichlorhy- 
drates, melange qui fond b 223-225-C. L' analyse par chromatogra- 
phie liquids haute pression de ce melange montre qu'il s'agit 
d'un melange 50/50 dee deux diastereaisomerBs. 

La cetone de depart (chlorhydrate de quinicine) peut Stre preparee 
comme indique par A. QUEVAUVILLER et Coll. Ann. Pharm. Franc. 24» 
39 (1966). 

EXEFIPLE 6 : [ETHENYL-3(R) PIPERIDYL-4(R)]-3 (METHOXY-6 QUIN0LYL- 
4)_1 PR0PAN0L-1 (S). 

Le produit obtenu a 1' example 5 est recristallise trois fois dans 
1'ethanol a 95 %. On . obtient ainsi 18 g d' [ethenyl-3(R) piperi- 
dy i_4(Ri]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) sous forme de 
dichlorhydrate fondant a 245-248°C. 

Pouvoir rotatoira du produit obtenu (mesure sur une solution 
aqueuse a. 2 %) : 

21 

^ = 122°8 
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EXENPLE 7 : [ETHENYL-3(R) PIPERIDYL-4( R)J-3 (METHOXY-6 QUIWOLYL- 
4)-1 PROPANOL-l(R). 

Lb filtrat prov/enant de la premiere recristallisation effectuee 
a l'exemple 6 est evaporeV Le residu eat recristallise" une fois 
dans l'isopropanol, puis trois fois dans un melange 6thanol 
absolu-isopropanol 1/1. On obtient ainsi 8 g d 1 [tSthenyl-3(R) 
piperidyl-4(R)]-3 (m6thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (R) sous 
forme de dichlorhydrate fondant a 220-222°C. 

Pouvoir rotatoire du produit obtenu (mesure* sur une solution 
aqueuse a 2 %) i 

21 

^ + 197°9 

D 

EXEHPLE 8 : [eTHYL-3(R) PIPERIDYL-4(R)].-3 (NETHOXY-6 QUIl\IOLYL-4)-1 
PROPANOL-1 (S) et [E™YL-3(R) PIPERIDYL-4(R)j-3 (METHOXY-6 QUINO- 
LYL-4)-1 PROPANOL-1 (R). 

On hydrogene a la temperature ambiante, sous une pression d 1 hy- 
drogene egale a la pression atmospherique et en presence de 23 g 
de palladium sous forme de charbon palladia a 10 % de palladium, 
180 g de monochlorhydrate d' [j$thenyl-3(R) piperidyl-4(R)]-3 
(m^thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanone-1 dans 2250 ml d'<§thanol absolu 
et 250 ml d'une solution aqueuse 2N d'acide chlorhydrique . Lorsque 
l f absorption d'hydrogene est t B rminee, on filtre le melange 
reactionnel et l'evapore sous pression re*duite. L'huile residuelle 
est reprise dans 500 ml d'gthanol chaud, et on ajoute 500 ml 
d'acdtone pour dgolencher la cristallisation. Lbs cristaux formes 
sont filtres, lauis et seches. On obtient ainsi 143 g d'un produit 
brut qui est un melange en parties egales des dichlorhydrates 
d ! [^thyl-3(R) piperidyl-4(R)J-3 (mt§thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanoi- 
cs) et d 1 (6thyl-3(R) piperidyl-4(R)]-3 (m6thoxy-6 quinolyl-4)-1 
propanol-1 (R) . 
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Lb produit brut ci-dessus est recristallise" trois fois dans l T 6tha- 
nol a 95 % et Ibs cristaux de dichlorhydrate ainsi Isolds sent 
transformed en la base correspondante par action de l'hydroxyde 
de sodium, Cette base est fixes sur une colonne de gel de silice 
et on Slue ensuite avec un melange contenant 1 partie en volume 
de chloroforma, 0,1 partie en volume de methanol et 0,025 partie 
Qn volume da diethylamine • On obtient ainsi 11,3 g de produit a 
I 1 Stat ds base, que l'on rBtransforme en dichlorhydrate par action 
de l f acide chlorhydrique au sein de l'Sthanol absolu 0 Apres une 
recristallisation de ce dichl&hydrate dans l'Sthanol absolu, on 
isole 7 g de dichlorhydrate d» [ethyl-3(R) piperidyl-4(R)]-3 
(mSthoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) , qui fond a 228-230°C et 
dont le pouvoir rotatoire, mesure" sur une solution aqueuse a 2 %, 
est : 

21 

. = - 144°2 

°<D 

Le filtrat (environ 1300 ml) provenant de la premiere recristalli- 
sation du produit brut dans l'Sthanol a 95 % est concentre^ jusqu'a 
ce que son volume soit rt§duit de moitie\ On filtre, puis concentre 
a nouveau le filtrat jusqu'a reduction de moitie" de son volume. 
On filtre encore, et evapore a sec, sous pression rSduite, le 
filtrat residUBl. On obtient ainsi 29 g de produit a l'6tat de 
dichlorhydrate, qui est transforms* en la basB correspondante par 
action de l'hydroxyde de sodium, Cette base est fix6e sur une 
colonne de gel de silice et on c§lue ensuite avec un m&Lange chloro- 
forme-mBthanol-diethylamine l/0,l/0,025. Le produit ainsi isole a 
l T 6tat de base est transforme en dichlorhydrate par action de HC1 
au sein de l'Sthanol absolu, puis recristallise* dans le n-propanol. 
On obtient ainsi 5 g de dichlorhydrate d 1 Q§thyl-3( R) piperidyl-4 
(R)J-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (R) , qui fond a 210-2n5°C 
et dont le pouvoir rotatoire, mesure* sur une solution aqueuse a 
2 jS, est : 

21 

, = + 157°4 
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EXEMPLE 9 : [ETHENYL-3( R) METHYL-1 PIPERIDYL-4(Rj] -3 (NETHOXY-6 
QUIN0LYL-4)-1 PROPANOL-1 ( S) et QeTHENYL-3(S) NETHYL-1 PIPERIDYL-4 
(R)]-3 (FIETH0XY-6 QUINQLYL-4)-1 PROPANOL-1 (S) . 

5 Dn traite 2 heures, a 70°C, 8 g d' pthenyl-3(R) piperidyl-4(R)] -3 
(me*thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) (produit de I'exBmple 6) par 
24 ml d'une solution aqueuse a 37 % de formaldehyde et 3,4 g de 
borohydrure dB sodium dans 100 ml de methanol. On evapore le solvant 
sous pression reduite, reprend le residu dans de l'eau, alcalinise 
10 la phase aqueuse et l*extrait au moyen de chloroforms. On lave la 
phase organique a l'eau, la seche sur du sulfate de magnesium et 
1' evapore sous pression reduite o 

Le residu est soumis a une chromatographie en phase liquids sous 

15 pression (support : silice ; eiuant : melange de 9 parties en volume 

de toluene et 1 partie en volume de diethylamine) 0 Les produits 

recherches, qui se trouvent a l'etat de base dans les fractions 

separ^es, sont transform^s en chlorhydrates par action de HC1 au 

sein de l'ethanol. On obtient ainsi d'une part 2,5 g d' jj§thenyl-3(R) 

20 methyl-1 pip6ridyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) 

sous forme ds monochlorhydrate, qui fond h 214°C et dont le pouvoir 

23 

rotatoire (mesure sur une solution aqueusB a 2 %) est n = - 61 °9, 

et d'autre part 2,7 g d 1 [ethenyl-3(S) methyl-1 piperidyl-4(R)]-3 

(methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (s) sous forme de dichlorhydrate, 

25 qui fond a 175°C -et dont le pouvoir rotatoire (mesure sur une solu- 

22 

tion aqueuse a 2 %) est o< D c - 172°8 0 

EXEMPLE 10 : J^ETHENYL-3( R) HETHYL-1 PlPERIDYL-4(R)]-3 ( METHOXY-6 . 
QUIN0LYL-4)-1 PR0PAN0L-1 (R) • 

30 

On opere comme a l'exemple 9, en partant de 1,15 g d' £ethenyl-3(R) 
pip6ridyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (R) (produit 
de l'exemple 7), 3,5 ml de solution aqueuse a 37 % de formaldehyde 
et 0,5 g de borohydrure de sodium dans 15 ml de methanol. Apres 
35 separation par chromatographie en phase liquide sous pression, on 
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isole 0,5 g d'[6thenyl-3(R) m6thyl-1 piperidyl-4(R)]-3 (m6thoxy-6 
quinolyl-4)-1 propanol-1 (R) sous forme de monochlorhydrate, qui 
fond a. 160-165°C at dont le pouvoir rotatoire (mesure* sur una 
solution aquause h 2 %) est = + 199°0. 

EXEHPLE 11 : Melange des deux isomeres QlTHENYL-3(R) PIPERIDYL-4 
(R)]-3 (NETHOXY-6 QUIN0LYL-4)-1 PR0PAN0L-1 (R) at [ETHENYL-3(R) 
PIPERIDYL-4(R)]-3 (NETHOXY-6 QUIN0LYL-4)-1 PR0PAN0L-1 (S) • 

On agite 20 hBUres, & la temperature ambiante, 0,095 g de borohy- 
drure de sodium et 0,29 g de L-proline dans 5 ml de tStrahydro- 
furanne sec 0 On ajoute ensuite 0,9 g de monochlorhydrate d'jjithenyl- 
3(R) pip6ridyl-4(R)]-3 (m6thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanone-1 et 
poursuit 1' agitation du melange rtSactionnel pendant 4 jours. On 
tSvapore le solvant sous pression rSduite, reprend le r^sidu dans 
l'eau, alcalinise la phase aqueuse et extrait la phase aqueusB auec 
du chlorure de methylene o On seche la phase organique sur du sul- 
fate de magnesium et l'evapore sous pression requite. On obtient 
0,8 g d'une huile qui, soumise h 1' action de HC1 au sein de l'e'tha- 
nol, fournit 0,4 g d'un melange des dichlorhydrates d f jj§tht§nyl-3(R) 
pi P 6ridyl-4(R)3-3 (me~thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (R) et d'QsthS- 
nyl-3(R) piperidyl-4(R)3 -3 (m^thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) , 
melange qui fond a 223-225°C. Ce melange contient 90 % d'isomere 
3R, 4R, 1S et 10 % d'isomere 3R, 4R, 1R, ainsi que le montre 1' ana- 
lyse par chromatographic en phase liquide haute pression du melange 
des bases corrsspondant. 

EXEMPLE 12 : [(DINETHYL-1 ,1 ETHYL) -2 QUIN0LYL-4J-1 (PIPERIDYL-4)-3 
PR0PAN0L-1 (race*mique) • 

On opere comme a. I'exemple 5, en partant de 14 g de dichlorhydrate 
de [(dimfithyl-1,1 6thyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-3 propa- 
none-1, 4,15 g de mtSthylate de sodium et 1,8 g de borohydrure de 
sodium dans 150 ml de methanol. On obtient finalement 4,1 g de 
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[(dime"thyl-1,1 6thyl)-2 quinolyl-4~J-1 (piperidyl-4)-3 propanol-1 
(racBmique), sous formB de dichlorhydratB fondant a 219 0 C o 

La c6tone de depart pBut etre pr^paree de la facon suivante : 

5 

A une solution de 48 g de (dirmSthyl-1 , 1 ethyl)-2 quinoltSine- 
carboxylate-4 d'ethyle dans 800 ml de tetrahydrof urannB anhydre, 
placee sous atmosphere d' azote, on ajoute 29,6 g d'une suspension 
a 80 % d'hydrure de sodium dans l'huileo On ports a 1 Ebullition 

10 et ajoute, en 2 heures, une solution de 47 g de (benzoyl-1 piperi- 
dyl-4)-3 propionate d'gthyle dans 100 ml de tetrahydrof uranne 
anhydre. On maintient ensuite l 1 Ebullition pendant 2 heures. Apres 
refroidissement, on ajoute 100 ml d'^thanol, evapore a sec, reprend 
le rtSsidu a I'eau et amene la solution aqueuse a pH 6 par addition 

15 d'acide acStiqueo On extrait l'insolubls avec 3 fois 300 ml d'actS- 
tate d'tSthyle, lave la phase organique a l'eau, la seche sur du 
sulfate de magnesium et l'evapore sous pression re*duite. Le r6sidu 
(36 g) est chauffe" au reflux, pendant 19 heures, dans 500 ml d>unB 
solution aqueuse 5N d'acide chlorhydrique 0 On alcalinise la solu- 

20 tion aqueuse avec une lessive d'hydroxyde de sodium, extrait l'in- 
soluble avec 3 fois 300 ml de chloroforme, lave la phase organique 
a l'eau, la seche sur du sulfate de magnesium et l'evapore sous 
pression requite. On obtient ainsi 35 g de produit brut qui, soumis 
& 1 ! action de 1' acids chlorhydrique au sein de l'gthanol, fournis- 

25 sent 28 g de QdimtSthyl-1 , 1 Sthyl)-2 quinolyl-4]-1 (pip6ridyl-4)-3 
propanone-1, sous forme de dichlorhydrate fondant a 200°C. 

Le (dimethyl-1,1 6thyl)-2 quinol6inecarboxylate-4 d ? ethyls peut 
etre prepare" comme indique par 3. P. SCHAEFER et Coll. (3. Hetero- 
30 cycl. Chemistry, 1970, 607). 

EXEMPLE 13 : [(DINETHYL-1 , 1 ETHYL)-2 QUIN0LYL-4J-1 [(PHENYL-2 
ETHYL )-1 PIPERI0YL-4]-3 PR0PAN0L-1 (racemique) <, 

35 On opere comme a l'exemple 5, en partant de 10 g de dichlorhydrate 
de £(dim6thy 1-1,1 Sthyl)-2 quinolyl-4]-1 ftphenyl-2 6thyl)-1 • 
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piperidyl-4]-3 propanone-1, 2,2 g de mSthylate de sodium et 0,8 g 
de borohydrure de sodium dans 250 ml ds methanol. On obtient 8,4 g 
de dichlorhydratB d B [( dirmSthyl-1 , 1 ethyl)-2 quinolyl-4]-1 
[(phenyl-2 t§thyl)-1 piperidyl-4]-3 propanol-1 (racemiquB), qui 
fond a 190°C. 

La cStone dB depart peut etre prepares de la maniere suiuante : 

On chauffe 7 heures a 70°C un, melange de 14 g de dichlorhydrate 
de j]dimethyl-1,1 6thyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-3 propa- 
none-1, 9 g de bromure de (phenyl-2) (Sthyle et 21,3 g de carbonate 
de potassium dans 140 ml de dimSthylf ormamide. On ^limine ensuite 
le dimtSthylf ormamide par distillation sous pression rSduite et 
reprend le r^sidu par 400 ml d'eau et 200 ml de toluene. On separe 
la phase organique, la lave avec 200 ml d'eau, la seche et l'6va- 
pore sous pression r6duite 0 Le produit brut ainsi obtenu fournit, 
par action de l'acide chlorhydrique au sein de l'Sthanol, 13,7 g 
de dichlorhydrate de [(dirmithyl-1 ,1 <§thyl)-2 quinolyl-4]-1 
£(phenyl-2 6thyl)-1 pip Uridyl -43- 3 propanone-1, qui fond a 130°C. 

EXEKPLE 14 : (NETHYL-1 PIPERIDYL-4)-2 (PHENYL-2 QUIN0LYL-4)-1 
ETHAN0L (racemique). 

On agite 2 heures, a la temperature ambiante, un melange de 2,55 g 
de (phenyl-2 quinolyl-4)-1 (pip6ridyl-4)-2 Sthanol (racemique), 
1,1 g d'iodure de mSthyle et 0,6 g de carbonate de potassium dans 
20 ml de dimSthylf ormamide. On ajoute ensuite 20 ml d'eau et 30 ml 
de toluene. On separe la phase organique, la lave a l'eau, la 
seche sur du sulfate de magnesium et l'6vapore sous pression r£- 
duitB. On obtient 1 g de produit brut qui est fixe" sur unB colonne 
de gel de silice. On 61ue avec un melange chlorof orme-didthylamine 
9/1 et isole ainsi 0,57 g de (mSthyl-1 piperidyl-4)-2 (phenyl-2 
quinolyl-4)-1 tSthanol (racemique), qui fond a 208°C o 

EXEKPLE 15 : [ETHENYL-3(S) PIPERIDYL-4(R)]-3 (NETHQXY-6 QUIN0LYL-4) 
-1 PR0PAN0L-1 (S). 
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On chauffe § 120°C pendant 24 heures, dans un autoclave, un 
melange de 6 g de dichlorhydrate d 1 [6theYiyl-3(R) pip6ridyl-4(R)]]-3 
(m6thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) , 15 ml de solution aqususe 
normale d'hydroxyde de sodium, 1,2 ml d'une solution aqususe a 
5 0,4 % de formaldehyde et 60 ml d'eau, Apres ref roidissBment , on 

alcalinise le milieu rSactionnel par addition de lessive d'hydro- 
xyde de sodium at extrait avec du chlorure de methylene. La phase 
organique est lav6e a l'eau, s£ch£e sur sulfate de magnesium et 
6vaporde sous pression r6duite„ Lb re"sidu huileux obtenu est 

10 soumis a une chromatographie en phase liquids sous pressiorr 

(support : gel de silice ; 61uant : melange toluene-m^thanol- 
diSthylamine 1 00/7, 5/3,75) „ Les fractions stSpar^es contenant le 
produit recherche sont 6vapor6es. On r^cupere ainsi 2,6^?d T une 
huile qui, par action de HC1 au sein de l r 6thanol, est transformed 

15 en dichlorhydrate • Apres trois recristallisations de ce dernier 
produit dans l T 6thanol, on obtient 0,7 g d 1 (6th^nyl-3(S) pip^ri- 
dyl-4(R)]-3 (m6thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) sous forme de 
dichlorhydrate fondant a 204°C. 

20 EXENPLE 16 : (CYCLOHEXYL-2 QUIN0LYL-4)-1 (PIPERIDYL-4)-3 PR0PAN0L-1 
(race'mique) • 

On opere comme a l'exemple 5, en partant de 5,1 g de monochlor- 
hydrate de (cyclohexyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-3 propanone-1 , 
25 1,3 ml d'une solution aqueuse 10N d'hydroxyde de sodium (a la 

place de mSthylate de sodium) et 0,53 g de borohydrure de sodium 
dans 100 ml d'Sthanol, On obtient finalement 1,3 g de (cyclo- 
hexyl-2 quinolyl-4)-1 (pip6ridyl-4)-3 propanol-1 (race^nique) sous 
forme de sulfate neutre fondant a 260°C o 

30 

La c^tone de depart peut etre prepared comme suit : 

A 15 g d'une suspension a 80 % d'hydrure de socium dans l'huile, 
placed sous atmosphere d'azote, on ajoute 350 ml de tStrahydro- 
35 furanne anhydre et 27 g de cyclohexyl-2 quinol6inecarboxylate-4 



0053964 



- 22 - 

d'Ethyle. On ports b 1 1 Ebullition, ajoutB 24 g de (benzoyl-1 
pipEridyl-4)-3 propionate d'Ethyle en solution dans 100 ml dB 
tEtrahydrofuranne anhydre et 12 g d^thylate de potassium dans 
45 ml de dimEthylf ormamide. On maintient ensuite 1' Ebullition 
pendant una heure, puis refroidit et ajoute 50 ml d'Ethanol. On 
Elimine les solvants par distillation sous pression rEduite, 
ajoute de I'eau, amene le pH de la solution a 6 par addition 
d'acide acEtique et extrait avec de 1'acEtate d'Ethyle. On lave 
la phase organique a l'eau, la seche sur du sulfate de magnesium 
anhydre et I'Evapore sous pression rEduite jusqu'a siccitEo On 
reprend le rEsidu dans 500 ml d'une solution aqueuse concentrEe 
d'acide chlorhydrique et chauffe le melange 23 heures a l 1 Ebulli- 
tion. Aprss ref roidissement, on alcalinise la solution par addi- 
tion d'une solution aqueuse 10N d'hydroxyde de sodium et extrait 
l 1 insoluble auec du chlorure de methylene. On lave la phase orga- 
nique a l'eau, la seche sur du sulfate de magnesium anhydre et 
l'Evapore sous pression rEduite jusqu'a siccitE. Le rEsidu est 
fixE sur une colonne de gel de silice et on EIub avec un mElange 
chlorof orme-diEthylamine 95/5, On obtient ainsi 14 g du produit 
recherchE a l'Etat de base libre, qui est transformEe ensuits en 
monochlorhydrate par action dB l f acide chlorhydrique au aein de 
I'Ethanol. Apres recristallisation dudit monochlorhydrate dans 
l'Ethanol, on isole 6,5 g ds monochlorhydrate de (cyclohexyl-2 
quinolyl-4)-1 (pipEridyl-4)-3 propanonB-1 qui fond a 190-191 °C 0 

Le cyclohexyl-2 quinolEinecarboxylate-4 d' Ethyls peut Stre prEparE 
selon la mEthode de 3.F. HEAD et Collo, 3. Aitw Chem. Soc, 1946, 
68, 2708. 

PropriEtEs pharmacoloqiques des composEs de formulB (I) : 

L'activitE antiarythmique des composEs de formule (I) a EtE 
dEmontrEe a l'aide de deux tests : le test a l'aconitine chez le 
rat et le test au chloroforms chez la souris. 
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- Test a l'aconitine 

Le principe de la technique repose sur le temps d ! induction des 
arythmies uentriculaires provoqu^es par l'aconitine Bn perfusion 
lente chez le rat. UnB substance antiarythmique retarde I 1 appari- 
tion des arythmies at ce d61ai est proportionnBl a l 1 activity de 
la substance. 

On utilise des groupes de 5 rats males. UnB anesthesia indiv/i- 
duelle est realised (ur^thane 10 % : 1 g/kg/ip) pour permettre 
une cath6t6risation ds la veins du p£nis. L 1 61ectrocardiogramme 
est enregistre*. Au temps T=0 la substance e'tudie'e est injectde 
sous formB d'une solution aqueuse, a raison de 2,5 ml de solution 
par kg en 30 secondes. Au temps T=6D secondes, soit 30 secondes 
apres la fin de l 1 injection, l'aconitine est perfusde a raison de 
20 u.g par minute, jusqu'a l 1 apparition d 1 extra systoles supra- 
ventriculeires. Le temps de perfusion de l'aconitine est note\ 

On exprime les r^sultats par une DE 5Q , dose de produit en mg/kg 
qui, par rapport aux animaux temoins, augmente de 50 % 1b temps 
de perfusion de l'aconitine* 

- Test au chloroforms 

On utilise la technique de LAUSQN (3. Pharm. Exp. Therap., 1 60 , 
2231, 1968), qui consists a rechercher une protection eVentuelle 
contra les fibrillations engandr^es par unB inhalation de chloro- 
forme poursuivie 3U=qu f a 1' arret respiratoire. Le produit a tester 
est administre* par voie intraperitonSale 20 minutes avant ^into- 
xication chlorof ormique Bt la protection ©"ventuelle contre l'ary- 
thmie est mise en evidence par 1 1 enregistremsnt de l'dlectro- 
cardiogramme, effec^-ie* des l 1 apparition de l'apne"e. L 1 activity 
des produits est bxj cim6e par une DA^ Q (dose de produit en mg/kg 
qui protege 50 % dec animaux) • 
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Lbs rSsultats obtsnus sont rassembles dans 1b tableau ci-dessous, 
oti figurant Sgalement las donnSes toxicologiquea. 





Toxicity aigue 


Activity antiarythmique 


PRODUIT DE 


chBz la souris 
i.v. 


Test a l'aconi- 
tine chez la rat 


Test au chloro- 
forme chez la 


L 1 EXEF1PLE 


DL 50 m 9/ k 9 


i.v. 

nP" mn/l/n 

50 


souris, i.p. 
DA ma/ko 


4 


21 


1,22 


2,5 


5 


21,5 


0,44 


3 


6 


20,3 


0,43 


3 


7 


33 


0,45 


3 


8(isomere pro- 
panoics)) 


17 


0,58 


2,5 


8 (isomarB 
propanol-1 (R)) 


29 


0,65 


2,5 


9 (isomere 
6th6nyl-3(R)) 


19 


1 


5 


9 (isomere 
6thenyl-3(s)) 


33 


1,4 


> 5 


12 


26 


0,8 




Sulfate de qui- 
nidine (pro- 
duit de rdftl- 
rence) 


60 


7,5 


18 



On voit que les composes de formule (i) presentent de remarqua- 
bles propritStes antiarythmiquas et sont plus actifs quB la 
quinidineo 
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Propri6t6s toxicoloqiquss des composes de formula (I) : 

Les toxicitgs aiguBs des composes de formula (I) (voir rSsultats 
dans le tableau ci-dessus) ont 6te* dStsrmin6Bs chsz la souris male 
5 CD^ (Charles RIVER), par la voie intraveineuse. Las DL 5Q ont gtS 
calculs*es, apres 3 jours d 1 observation, par la methods cumulative 
de 3.3. Reed et H. Muench (Amer„ 3. Hyg., 27, 493, 1938). 

Utilisation thSrapeutiqus : 

10 

Les medicaments selon I 1 invention qui contiennent un compose* de 
formula (I) ou un m§langB de composes stgrdaisomeres repondant 
a la formule (I) ou un sel d'un tel compose" ou melange ds composes 
st6re*oisomeres avsc un acids pharmaceutiquement acceptable, asso- 

15 cie* a un ve*hicule pharmaceutiquement acceptable, peuvent etre 
utilises en thexapeutique humaine pour le traitement et/ou la 
prevention des troubles du rythmB. lis peuvBnt se presenter sous 
toutes les formes en usage dans le domains des medicaments, telles 
quB comprim6s, capsules, g61ules, suppositoires, solutions inge*- 

20 rabies ou injectables, etc... 

La posologie depend dBs Bffets recherch^s et de la voie d 1 adminis- 
tration utilises. Par exempls, par voie orale, ells peut StrB 
comprise entre 50 a BOO mg de substancs active par 24 heures, avec 
25 des doses unitaires allant dB 10 a 100 mg de substance active 0 
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Revendicetions de BrBvet 

1. Medicaments contenant une substance active et un vShicule 
pharmaceutiquemsnt acceptable, caracterises en ce que la substance 
active est un compost repondant a la formulB : 




2 

CHOH - (CH-) 



2 v^ 



(I) 



dans laquelle n est egal a 1 ou 2, X et Y, qui sont identiquss 
□u differents, sont fixes en position 5, 6, 7 ou 8 sur le cycle 
de la quinoleine et represBntent chacun 1' atome d' hydrogens ou 
un groups alcoxy comportant de 1 a 3 atomes de oarbone, R repre- 
sents 1» atoms d' hydrogens, un groupe cycloalkyle ayant 3 a B 
stomas de carbonB, un group a alkyle comportant de 1 a 4 atomes 
de carbons, un groupe phenyls ou un groupe phenyls subatitufi par 
un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbons, R,, represents 
1' atoms d'hydrogene, un groupe alkyle comportant da 1 a 4 atomes 
de carbone ou un groupe phsnylalkyla dont la partis alkyle com- 
ports 1 a 3 atomes de carbone, R 2 represente l'atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone ou un groupe 
alcanyle comportant de 2 a 4 atomes ds carbone, ou un melange de 
composes stereoisomers repondant a la formula (i), ou un sel d'un 
tel compost ou melange de composes stersoisomeres awsc un acide 
pharmaceutiquemsnt acceptable. 

2. medicaments selon la revendication 1, caracterises en ce que, 
dans la formula (I), Y est un atome d'hydrogene, X est un atome 
d'hydrogene ou un groupe methoxy, R eat un atome d'hydrogene ou 
un groupe phenyls ou tertiobutyls , est un atoms d'hydrogene et 
R 2 sst un atoms d'hydrogene ou un groupe Sthyls ou tSthenyle. 
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3. Medicaments salon la revsndication 1, caracterises en ce que, 
dans la formula (l) f n est egal a 1. 

4. Medicaments salon la revendication 1, caracteris^s en ce que, 
5 dans la formula (I), R est un groups cycloalkyle ayant 3 a 8 

atomea da carbone, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbons, 
un groupe phenyls ou un groupe phenyls substitue par un groupe 
alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone. 

10 5. Medicaments selon la revendication 1, caracterises Bn ce que, 
dans la formule (I), R2 Bst un atome d'hydrogene. 

6. Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que 

la substance active est un melange d 1 [ethenyl-3(R) piperidyl-4(R)TJ-3 
15 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (R) et d r |6thenyl-3(R) piperi- 
dyl-4(R)J-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) ou un sel d'un 
tel melange avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 

7. Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que 

20 la substance active est 1 1 [ethenyl-3(R) piperidyl-4( R)T]-3 (methoxy-6 
quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) ou un sel de ce compose avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable* 

8. Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que 

25 la substance active est 1 f |ethenyl-3(R) piperidyl-4(R)T]-3 (methoxy-6 
quinolyl-4)-1 propanol-1 (R) ou un sbI de ce compose avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

9. Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que 
30 la subntance active est le [(dimethyl-1 ,1 ethyl)-2 quinolyl-4^-1 

(piper. .dyl-4)-3 propanol-1 (racemique) ou un sel de ce produit 
avsc un acide pharmaceutiquement acceptable. 
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10. Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que 
la' substance active est 1« [ethyl -3(R) piperidyl-4(R0-3 (mfitho- 
xy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) ou un ael de ce compose av/ac un 
acida pharmaceutiquement acceptable. 

11. medicaments aelon la revendication 2, caracterises en ce que 
la substance active est l«|>thyl -3(R) piperidyl-4<R):]-3 (metho- 
xy-6 quinolyl-4)-1 propenol-1 (R) ou un sel de ce compose avec un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 

12. Medicaments salon l'une qualconque des revendications 1 a 11 
sous forma de doses unitaires contenant 10 a 100 mg de substance 
active. 

13. Composes, racemiques^enantiomeres ou stereoisomers , repondant 
a la formula : 




CHOH - CH 2 — ( y N ~ R 1 



dans laquelle X, Y, R, R., at R 2 ont la meme signification que dans 
le formule (I) de la revendication 1. 

14. Composes selon la revendication 13, caracterises en ce que Y 
est un atoms d'hydrogene, X est un atome d'hydrogene ou un groups 
miithoxy, R est un atome d'hydrogene ou un groupe phenyle ou ter- 
tiobutyle, R., est un atome d'hydrogene at R 2 est un atome d'hydro- 
gene ou un groupe Sthyle ou Sthenyle. 



15. Composis, racemiques, enantiomeres ou stereoisomeras, repondant 
a la formule : 
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R 2 



x CHOH - (CH 2 ) 2 -/ N _ Ri 





dans laquelle X, Y, et R 2 ont la mSme signification que dans 
la formula (I) da- la rsuendication 1 st R« rspr«5ssnte un groups 
oycloalkyla ayant 3 a 8 atomes de carbone, un groups alkyle ayant 
1 a 4 atomes de carbone, Un groups phenyls ou un groupe phenyle 
substitu^ par un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone. 

16. Composes sslon la reuendication 15, carsctirises sn ce que Y 
sat un atoms d' hydrogens, X est un atoms d' hydrogens ou un groupe 
msthoxy, R 1 est un groupe phenyls ou tertiobutyle, R., sat un atoms 
d'hydrogsne st R 2 est un atome d 'hydrogens ou un groups .Sthyle ou 
Sthenyle. 



17. Ls compose [(dimSthyl-1 ,1 ethyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-3 
propanol-1 (racimiqus). 

18. Composes, racemiques ou enantiomeres, repondant a la formule : 




dans laquelle X, Y, R, R 1 ont la mams signification que dana la 
formule (I) de la reuendication -1. 
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19. Composes salon la revsndication 18, caractexise*9 en ce que 
Y est un atoms d' hydrogens, X est un atoms d 1 hydrogens ou un 
groups mSthoxy, R est un atomB d'hydrogene ou un groups phenyle 
ou tertiobutyle et est un atome d' hydrogens o 

5 

20. Proc6de* dB preparation des composes sslon 1'une quelconqus 
des Mvendications 13, 15 et 18, caract6rise* en ce quB l'on r^duit 
une c^tone repondant a 1'unB des formulBS : 



10 



15 



20 



25 




dans lesquellss X, Y, R, R^ et R^ ont la meme signification que 
dans la formule (I) de la revindication 1 et R 1 repr€sente un 
groups cycloalkyle ayant 3 a 8 atomes ds carbons, un groupe alkyls 
35 ayant 1 a 4 atomes dB carbons, un groupe phenyle ou un groupe 
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phenyls substitue par un groups alcoxy ayant 1 a 4 atomea de 
carbons. 

21 . Procede salon la revendication 20, caracterise en ce que la 
reduction est eff actuate au moyBn d*un hydrure metallique reductBur. 

22. Procede salon la revendication 21 , caracterise en ce que la 
reduction est effectual en presence d'un compose* optiquement 
actif capable de complexer 1 T hydrure metallique reducteur utilise. 

23. Procede de preparation des composes selon l'une quelconque 
des revendications 13 at 15 pour lesquals R^ est un groups alkyle 
ayant 2 atomes da carbons at R^ n'est pas un groups benzyle, 
caracterise en ce que l'on hydrogene catalytiquement les cetones 
de formules (ilj et (H b ) selon la revendication 20 pour les- 
quelles R^ est un groups alcenyle ayant deux atomes de carbone 

et R^ n'est pas un groupe benzyle. 

24. Procede de preparation des composes selon I'une quelconque 
des revendications 13, 15 et 18 pour lesquels est un groupe 
alkyle ou phenylalkylB , caracterise en ce que l'on fait agir 
un agent alkylant sur les composes selon l ! une quelconque des 
revendications 13, 15 Bt 18 pour lesquels R^ est un atoms 

d 1 hydrogens. 

25. Procede de preparation des composes selon l f une quelconque 
des revendications 13, 15 et 18 pour lesquels R^ est CH^» carac- 
terise en ce que l'on fait agir, en presence d'un agent reducteur, 
le formaldehyde sur les composes selon l'une quelconque des 
revendications 13, 15 et 18 pour lesquels R^ est un atome d 1 hydro- 
gene. 

26. Procede selon la revendication 25, caracterise en ce que la 
reaction est effsctues a una temperature superieure- a 50°C. 
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